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学位論文の要旨 
Lubiprostone improves intestinal permeability in humans, a novel therapy 
for the leaky gut: 
 A prospective randomized pilot study in healthy volunteers 
(ルビプロストンはヒトの腸管透過性を改善するという leaky gut に対する初の治療法の
報告: 健常ボランティアによる前向きランダム化パイロット試験) 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175626 
 
１． 序論 
小腸粘膜におけるバリア機能により我々は不要な病原体の侵入を防ぐことが可能とな
っている．このバリア機能が破綻することにより腸管透過性が亢進することで，Leaky gut 
症候群と称される，炎症性腸疾患，過敏性腸症候群といった腸管疾患のみならず，アレル
ギー，糖尿病，肝疾患や膠原病といった様々な病態が引き起こされることが知られており，
これらを予防する方法が開発されれば臨床的意義は計り知れない．しかしながら，ヒトに
おける腸管透過性亢進に対する治療法はまだ確立されていない．一方，慢性便秘症に対す
る治療薬で ClC-2クロライドチャネルを刺激する作用機序を持つルビプロストンは，非ス
テロイド系消炎鎮痛剤 (NSAID) 関連の小腸傷害および腸管透過性亢進を予防する可能
性が基礎実験で報告されており(Moeser et al., 2007; Nighot et al., 2012; Hayashi et al., 
2014) ，腸管透過性亢進状態を改善するための候補薬として期待される薬剤である．これ
らの結果に基づき，慢性便秘症の治療薬であるルビプロストンが腸管透過性の亢進に対し
有効に作用するかを検討した． 
  
２． 実験材料と方法 
デザインは非盲検無作為化並行群間比較試験とし，健常男性ボランティア 35例を対象と
してジクロフェナク 75mg/日を 7 日間投与した後ルビプロストン 24µg/日を 28 日間投与
し，ジクロフェナク投与後無投薬のコントロール群との比較で尿中ラクツロース・マンニ
トール比 (LMR) 測定による腸管透過性の評価を行った．検査はジクロフェナク投与前の
baseline，試験薬投与後 14日 (day14) および 28 日 (day 28) の計 3 回行った． 
  
３． 結果 
計 28 例 (コントロール群 14 例，ルビプロストン群 14例) で最終解析を行った．LMR
に関しては day 28 でルビプロストン群においてコントロール群のそれと比較し有意に低
値であった (平均値 0.017対 0.028; 両群間の差の 95%信頼区間 -0.022－-0.0001; 
p=0.049) ．EAAに関してはルビプロストン群およびコントロール群，それぞれの群にお
いて経時的変化は乏しく，いずれの時点でも有意差を認めなかった．  
 
４． 考察 
 LMRの結果から，ルビプロストン 28日間の投与で我々の当初の予想通り腸管透過性の
亢進を抑制する効果があることがわかった．しかし，血中のエンドトキシン濃度は腸管透
過性が亢進することにより同様に亢進するものと考えていたが，結果的には血中 EAA で
は両群間に有意差は認めず今回の試験においてはこの両者に相関は見られなかった．理由
としては，ラクツロースとエンドトキシンの分子量の違い，末梢血での測定のため肝臓の
通過が影響している可能性が考えられる．腸管透過性を改善させたメカニズムとしては，
  
Hayashi et al. (2014) の報告に基づくルビプロストンが Eタイプのプロスタノイド (EP) 
を介してプロスタグランディン E2 の産生を増加させて腸管バリアを保護するというもの
と，Moeser et al. (2007) および Nighot et al. (2012) の報告に基づくルビプロストンが
ClC-2 を活性化させることによって腸管の上皮粘膜表層にイトジャンクション分子の 1 つ
である occludin の発現を亢進させ腸管バリアを強固にするというものが挙げられる．前者
のメカニズム関しては NSAID による腸管透過性亢進に対する特異的な効果となる可能性
があるが，後者のメカニズムであれば他の要因に伴う腸管透過性亢進にもルビプロストン
が有効に作用することが考えられる．  
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